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Abstract of EP0505966 

Long-acting biodegradable microparticles containing therapeutically active peptides as active ingredient 
and poly(lactide-co-glycolide) as vehicle, which are obtained by spray drying at temperatures below 60 
DEG C with a spray flow above 500 l(STP), are described. 
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© Langwirkende bloabbaubare Mikropartikel und ein Verfahren zur Herstellung. 



® Es werden langwirkende bioabbaubare Mikropartikel enthaltend therapeutisch wirksame Peptide als Wirkstoff 
und Poly(lactid-co-glycolid) als Tragermaterial, die durch Spruhtrocknung bei Temperaturen unter 60 "C bei 
einem Spruhflow uber 500 NL/h erhalten werden, beschrieben. 
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Die Erfindung betrifft langwirkende, biologisch abbaubare Mikropartikel auf Basis von Poly(lactid-co- 
glycolid) ( = PLGA), die therapeutisch wirksame Peptide bzw. deren physiologisch vertragliche Salze als 
Wirkstoff enthalten, sowie ein Verfahren zur Herstellung solcher Mikropartikel. 

Fur Arzneistoffe, die im Gastrointestinaltrakt enzymatisch zerstort werden, wie z. B. Proteine Oder 
5 Peptide, sind neben einer nasalen und dermalen Applikation - mit oft nur geringer Resorptionsrate - vor 
allem parenteral Arzneiformen von Bedeutung. Eine Langzeitbehandlung bestimmter Krankheiten lafit es 
wunschenswert erscheinen, parenterale Depotarzneiformen zu entwickeln, die den Arzneistoff kontinuierlich 
iiber mehrere Wochen freigeben. In der Literatur werden fur diese Zwecke neben Implantaten (vergl. z. B. 
EP-B-0 058 481) auch Mikrokapseln/Microspheres beschrieben. 

10 Um ein operatives Entfernen dieser Injektionsformen zu vermeiden, verwendet man bioabbaubare 
Polymere. Neben Polyamiden, Polyanhydriden, Poly(ortho)ester, Polyacetale werden vor allem Polyester 
eingesetzi. Meist werden Polyester auf Basis der Monomeren Milchsaure und Glykolsaure Oder deren 
Copolymere als geeignete Polymere beschrieben. 

Zur Herstellung von Mikrokapseln/Microspheres kommen verschiedene Verfahren, wie z. B. Phasense- 

15 paration (EP-B-0 052 510), Solvent extraction (EP-B-0 145 240) Oder die SprOhtrocknung (EP-A-0 315 875 
= ZA-Patentschrift 88/8396. CH 666 406, A5, vergl. Derwent Ref. Nr. 88-228036/33) in Betracht. Die 
SprOhtrocknung hat gegenUber den anderen Verfahren den Vorteil, da/5 die Verkapselungseffizienz in der 
Regel hoher liegt als bei den anderen genannten Verfahren und da/3 keine weiteren Hilfsstoffe fur die 
Verkapselung benotigt werden, die dann im Produkt zu moglichen Verunreinigungen fuhren wiirden. 

20 Nachteilig ist da/3 die SprOhtrocknung bei hoheren Temperaturen, d. h. in der Regel weit Uber dem 
Siedepunkt der jeweiligen Losungsmittel, durchgefuhrt werden mufi. Unterwirft man Suspensionen, Emulsio- 
nen Oder Losungen von Copolymeren der Milch- und Glykolsaure (PLGA) unter ublichen Bedingungen der 
SprOhtrocknung, so erhalt man keine Mikropartikel, sondern fadenartige Gebilde, die sich nicht fur eine 
injizierbare Depotform eignen (EP-A-0 315 875). Die in CH 666 406 A5 beschriebenen durch SprUhtrock- 

25 nung bei 59 °C erhaltenen Mikrokapseln enthalten als biologisch abbaubares Tragermaterial nicht PLGA 
sondern D, L-Oligolactoyl-N-(L)-Phenylalanin. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl sich PLGA-Polymerlosungen und entsprechende waflri- 
ge Suspensionen und Emulsionen zu Mikropartikeln verspruhen lassen, wenn die Spruhtemperatur weniger 
als 60 *C und der Spruhflow uber 500 NL/h betragt. Diese Mikropartikel zeichnen sich zudem noch, 

30 verglichen mit Mikropartikeln, die nach den anderen erwahnten Verfahren hergestellt werden, durch einen 
geringeren Restlosungsmittelgehalt (organisches Losungsmittel, Wasser), der unter 1 % liegt, aus. Letzte- 
res ist insbesondere bei Injektabilia von grofier Bedeutung, da hier hohe Anforderungen an die Reinheit 
eines Arzneimittels gestellt werden. 

Die Erfindung betrifft daher Mikropartikel, die ein Peptid als Wirkstoff und Poly(lactid-co-glycolid) 

35 (PLGA) als Tragermaterial enthalten, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie durch SprUhtrocknung bei Tempera- 
turen unter 60 * C bei einem Spruhflow Uber 500 NL/h erhalten werden. 
(1 NL = 22,415 Liter.) 

In den vorstehenden und folgenden Ausfuhrungen werden unter Mikropartikel auch Mikrokapseln und 
Microspheres verstanden, also sowohl Teilchen, bei denen der Wirkstoff vom Polymer vollstandig oder 
AO teilweise eingeschlossen ist, als auch Teilchen, bei denen der Wirkstoff in einer PLGA-Matrix verteilt ist. 

Unter Peptide werden naturliche und synthetische Peptide sowie deren physiologisch vertragliche Salze 
verstanden. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung von Mikropartikeln, die ein Peptid als 
Wirkstoff und PLGA als Tragermaterial enthalten, dadurch gekennzeichnet, da/3 man das Peptid in einer 

45 Losung des Tragermaterials suspendiert Oder lost oder eine waiSrige Losung des Peptids in einer Losung 
des Tragermaterials emulgiert und die Suspension, Losung oder Emulsion bei einer Temperatur unter 60 
• C bei einem Spruhflow grofier als 500 NL/h verspruht. 

Die erfindungsgema/3en Mikropartikel enthalten vorzugsweise wasserlosliche Peptide. Das Molekularge- 
wicht der Peptide liegt vorzugsweise uber 800. Besonders geeignete Peptide sind LHRH-Agonisten und 

so -Antagonisten wie z. B. Buserelin, HOE 013 (Ac-D-Nal-p-CI-D-Phe-D-Trp-Ser-Tyr-D-Ser (a-L-Rha)-Leu-Arg- 
Pro-Azagly-NH 2 , vgl. EP-A-0 263 521), Nafarelin, Triptorelin, Leuprorelin und Goserelin. Peptide anderer 
Typen sind ebenfalls geeignet wie z. B. TRH, Vasopressin, Calcitonin, Insulin oder HOE 427 ( = Ebiratide, 
[4-Methionindioxid, 8-D-Lysin, 9-Phenylamin]-a-MSH-(4-9)-(8-aminooctyl)amid-triacetat, vgl. EP-A-0 179 
332). 

55 Das biologisch abbaubare Tragermaterial ist PLGA. Die Wirkstofffreigabe aus den Mikropartikeln wird 
nicht nur durch die physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffes sondern auch durch die 
Eigenschaften des Polymers oder der Polymermischungen wie Molekulargewicht, molare Zusammenset- 
zung, Abfolge der Milchsaure und Glykolsaureeinheiten im Polymer beeinfluflt. Das Tragermaterial kann z. 
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B. aus einem Gemisch von PLGA 50 : 50 und PLGA 40 : 60 bestehen. Je hoher das Molekulargewicht bzw. 
die inharente Viskositat ist, desto langer halt die Wirkstofffreigabe an. Die inharente Viskositat (20 *C, 
Chloroform, 0,1 %) betragt vorzugsweise 0.1 bis 0,8 dl/g. Das Molverhaltnis von Lactid zu Glykolideinheiten 
liegt im Bereich z. B. von 85 : 15 bis 40 : 60, vorzugsweise wird Poly(d,l-lactid-co-glycolid) 50 : 50 
5 verwendet, das eine Viskositat von 0,1 bis 0,7 dl/g, insbesondere von 0,1 bis 0,5 dl/g, aufweist. 

Je nach Eigenschaften des Polymers geben die nach dem erfindungsgemaflen Verfahren hergestellten 
Mikropartikel den Wirkstoff Ciber einen Zeitraum von vorzugsweise 2 Wochen bis 3 Monaten frei. Der 
Beladungsgrad hat ebenfalls einen, wenn auch untergeordneten, EinfluG auf die Dauer der Wirkstofffreigabe. 
Bei dem erfindungsgemaflen Verfahren werden vorzugsweise Mikropartikel mit einem Peptid-Beladungs- 
10 grad von weniger als 20 %, vorzugsweise von weniger als 12 % erhalten. 

Die Partikelgrofie, die ebenfalls die Freigabe beeinflufit, ist bei den nach dem erfindungsgemSflen 
Verfahren hergestellten Mikropartikeln kleiner als 200 urn, vorzugsweise kleiner als 100 urn. Insbesondere 
ist die PartikelgroiSe kleiner als 50 urn. 

Die Herstellung der Mikropartikel erfolgt durch VersprUhen aus Losung, Emulsion oder Suspension des 
rs Wirkstoffes in der Polymerldsung. Als Losungsmittel konnen beispielsweise Chloroform, Methylenchlorid, 
DMF, Aceton, Ess igsaureethy lester, Eisessig und Wasser oder deren Gemische eingesetzt werden. Vor- 
zugsweise werden Methylenchlorid, Eisessig und Wasser verwendet. 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren wird das Peptid vorzugsweise in Wasser gelost und in die 
Losung von PLGA in z. B. Methylenchlorid gegeben. Die hierbei entstehende Emulsion wird vorzugsweise 
20 verspruht. Die Verspriihung kann auch nach Zusatz von z. B. Methanol, wobei dann eine Losung entsteht, 
erfolgen. 

Die Spruhtemperatur liegt vorzugsweise bei 50 • bis 30 • C, insbesondere bei 40 * bis 30 ° C. Der 
SprUhflow darf nicht zu niedrig sein, da es sonst zu Fadenbildung kommen kann. Er betragt vorzugsweise 
etwa 800 NUi, da mit einem hoheren Spruhflow bessere Trocknungseigenschaften verbunden sind. 
25 Der Druck des Spruhmediums, beispielsweise Luft oder Stickstoff, sollte bei Verwendung eines 
Laborspruhgerates (z. B. BUchi Mini Spray Dryer 190) im Bereich 3 - 8 bar liegen. Die Pumpenleistung des 
SprOhgerates mu/3 den Gegebenheiten angepaBt werden (3 - 20 ml/min). Durch entsprechende Einstellung 
des Aspirators z. B. 18 Skalenteile, wird gewahrleistet, da/3 alle im Spruhmedium befindliche Luft bzw. 
Stickstoff abgezogen wird. 

30 Das PLGA-Polymer sollte in mSglichst wenig Losungsmittel gel6st werden, wobei Polymere mit hohem 
Anteil an Laktid eine grofiere Losungsmittelmenge erfordern. Prinzipiell ist die Konzentration des Polymers 
in der zu versprUhenden Losung, Emulsion, Suspension so zu wahlen, dafl unter den gewahlten Bedingun- 
gen eine VersprOhung mSglich ist. Vorzugsweise betragt die PLGA Konzentration in Methylenchlorid 
weniger als 15 Gew.-% berechnet auf Methylenchlorid. 
35 Durch die folgenden Beispiele wird die Erfindung erlautert. 

Bei der in den Beispielen fur PLGA angegebenen Viskositat handelt es sich urn die inharente Viskositat 
einer 0,1 %igen Losung in Chloroform bei 20 • C bestimmt nach allgemein Ublichen Methoden. 

Die Spruhparameter a) Aspirator und b) Pumpenleistung werden bei alien Beispielen auf 18 (fur 
Aspirator) bzw. 6 (fur Pumpenleistung) Skalenteile eingestellt. 

40 

Beispiel 1: Spruhmedium - Eisessig 

a) 0,064 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die wafirige Losung wird mit einer Losung 
von 1,936 g PLGA 50:50 (IV = 0,4 dl/g) in 40 g Eisessig gemischt und in einem Laborspruhtrockner 
45 versprQht. 

Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1 . Eingangstemperatur 


50 -C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als weifies, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 1,2 g = 60 % der Theorie. 



55 



Wirkstoffgehalt (Beladungsgrad): 
Restlosungsmittelgehalt: Eisessig 



3 % 
0.8 % 



b) In gleicher Weise werden Mikropartikel hergestellt unter Verwendung von 0,192 g Buserelinacetat und 
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1,808 g PLGA 50:50 (IV = 0,4 dl/g). Ausbeute: 1,2 g = 60% der Theorie. 



w 



15 



Wirkstoffgehalt: 

Restlosungsmittelgehalt: Eisessig 



9 % 
0,8 % 



Fur 20 mg Mikropartikel wurden die in vitro-Freigaberaten wie folgt bestimmt: 
20 mg Mikropartikel werden in 2,0 ml einer Phosphatpufferlosung pH 7,4 eingebracht und 24 h lang bei 
+ 37 'C eluiert. Nach Trennung des Eluates von den Mikropartikel wird das Eluat mit Hilfe eines HPLC- 
Verfahrens auf Buserelingehatt gepruft. Die zuriickbleibenden Mikropartikel werden erneut in 2,0 ml 
Phosphatpuffer gegeben und wiederum 24 h lang bei 37 * C eluiert. Dieser Prozefl wird Uber 56 Tage 
analog fortgesetzt 

Die aus den Eluaten bestimmten Buserelinacetat-Mengen sind in der folgenden Tabelle ausschnitts- 
weise zusammengestellt: 







Wirkstoffgehalt 3% 


Wirkstoffgehalt 9% 




Tag 2 


5,8 ug 


23,2 ug 




Tag 9 


<0,7 ug 


57,7 ug 


20 


Tag 16 


13,4 ug 


51 ,9 ug 




Tag 23 


20,3 ug 


16,7 ug 




Tag 30 


13,2 ug 


8,4 ug 




Tag 37 


4,1 ug 


3,4 ug 




Tag 44 


2,5 ug 


1.5 ug 


25 


Tag 51 


0,7 ug 


0,7 ug 




Tag 56 


0,7 ug 


0,7 ug 



30 



35 



Beispiel 2: Spruhmedium - Chloroform 

a) 0,108 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die waflrige Losung wird mit Hilfe eines 
Rotor-Stator-Homogenisators in einer Losung von 1,892 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g) in 92 g Chloroform 
emulgiert und in einem Laborspruhtrockner verspruht. 
Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



40 



1. Eingangstemperatur 


30" C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als wei/tes, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 0,9 g = 45 % der Theorie. 



45 



Wirkstoffgehalt: 5 % 



b) In gleicher Weise werden Mikropartikel hergestellt, unter Verwendung von 0,152 g Buserelinacetat und 
1,848 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g). Ausbeute: 1 g = 50% der Theorie. 



50 



Wirkstoffgehalt: 7 % 



FOr 20 mg Mikropartikel wurden die in vitro-Freigaberaten analog Beispiel 1 uber 35 Tage bestimmt: 
Die aus den Eluaten bestimmten Buserelinacetat-Mengen sind in der folgenden Tabelle ausschnittweise 
zusammengestellt: 



55 
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Wirkstoffgehalt 5 % 


Wirkstoffgehalt 7 % 


Tag 2 


44,7 ug 


56,2 ug | 


Tag 9 


7,3 ug 


10,1 ug 


Tag 16 


30,3 ug 


37,8 ug 


Tag 23 


30,0 ug 


38,6 ug 


Tag 30 


10,9 ug 


13,6 ug 


Tag 35 


11,5 ug 


14,5 ug 



Beipiel 3: Spruhmedium - Methylenchlorid/Wasser/Methanol 

a) 0,128 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die wafirige Losung wird mit einer Losung 
von 1,872 g PLGA 50:50 (IV =0,4dl/g) in 46 g Methylenchlorid gemischt. Zu der Mischung werden 9 g 
Methanol hinzugegeben. Es entsteht eine klare Losung, die in einem Laborsprtihtrockner versprtiht wird. 
Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1 . Eingangstemperatur 


30 *C 


2. Spruhflow 


800 NUh 



Die Mikropartikel fallen als wei/tes, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 1 ,2 g = 60 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 6 % 



Restlosungsmittelgehalt: 


Wasser 


0,9 % 




Methylenchlorid 


0,06 % 




Methanol 


<0,01 % 



Fur 20 mg Mikropartikel wurden die in vitro-Freigaberaten analog Beispiel 1 uber 28 Tage bestimmt: 
Die aus den Eluaten bestimmte Buserelinacetat-Mengen sind in der folgenden Tabelle ausschnittweise 
zusammengestellt: 





Wirkstoffgehalt 6 % 


Tag 2 


93,7 ug 


Tag 9 


5,1 ug 


Tag 16 


7,4 ug j 


Tag 23 


12,1 ug 


Tag 28 


12,1 ug 



Beispiel 4: SprUhmedium - Methylenchlorid/Wasser/Methanol 

a) 0,084 g Buserelinacetat werden in 4,0 g Wasser gelost. Die waflrige Losung wird mit einer Losung 
von 1,916 g PLGA 50:50 (IV = 0,42dl/g) in 65 ml Methylenchlorid gemischt. Zu der Mischung werden 25 
g Methanol hinzugegeben. Es entsteht eine klare Losung, die in einem LaborsprUhtrockner versprOht 
wird. 

Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1 . Eingangstemperatur 


30° C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 
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Die Mikropartikel fallen als weifies, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 0,8 g = 40 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 4 % 



b) In gleicher Weise -werden Mikropartikel hergestellt, unter Verwendung von 0,168 g Buserelinacetat und 
1,832 g PLGA 50:50 (IV = 0,42 dl/g). Ausbeute: 0,8 g = 40 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 8 % 



FUr 20 mg Mikropartikel wurden die in vitro- Freigaberaten wie folgt bestimmt: 
20 mg Mikropartikel werden in 2,0 ml einer Phosphatpufferlosung pH 7,4 eingebracht und 24 h lang bei 
+ 37 B C eluiert. Nach Trennung des Eluates von den Mikropartikel wird das Eluat mit Hilfe eines 
Radioimmunoassays (RIA) auf Buserelingehalt geprUft. Die zurUckbleibenden Mikropartikel werden er- 
neut in 2,0 ml Phosphatpuffer gegeben und wiederum 24 h lang bei 37 # C eluiert. 
Dieser Prozetf wird Qber 63 Tage analog fortgesetzt. 

Die aus den Eluaten bestimmten Buserelinacetat-Mengen sind in der folgenden Tabelle ausschnittweise 
zusammengestellt: 





Wirkstoffgehalt 4 % 


Wirkstoffgehalt 8% 


Tag 2 


129,3 ug 


280,1 ug 


Tag 9 


1.7 ug 


4,7 ug 


Tag 16 


1.9 ug 


5,7 ug 


Tag 23 


6,3 ug 


3,0 ug 


Tag 30 


6,4 ug 


8,1 ug 


Tag 37 


3,1 ug 


5,6 ug 


Tag 44 


1,6 ug 


3,9 ug 


Tag 51 


3,1 ug 


2,4 ug 


Tag 58 


0,7 ug 


1 A ug 


Tag 63 


0,7 ug 


1.4 ug 



Beispiel 5: Spruhmedium - Chloroform/Wasser/Dimethylformamid 

a) 0,13 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die waflrige Losung wird mit Hilfe eines Rotor- 
Stator-Homogenisators in einer LSsung von 1,87 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g) in 41,4 g Chloroform und 
4,6 g Dimethylformamid emulgiert und in einem Laborspruhtrockner verspruht. 
Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1 . Eingangstemperatur 


30' C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als wei/tes, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 1,2 g = 60 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 



6 % 



F0r 20 mg Mikropartikel wurden die in vitro-Freigaberaten analog Beispiel 4 uber 63 Tage bestimmt: 
Die aus den Eluaten bestimmten Buserelinacetat-Mengen sind in der folgenden Tabelle ausschnittweise 
zusammengestellt: 
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Wirkstoffgehalt 6 % 


Tag 2 


32,1 ug 


Tag 9 


16,8 ug 


Tag 16 


49,1 ug 


Tag 23 


39,1 ug 


Tag 30 


17,5 ug 


Tag 37 


5,7 ug 


Tag 44 


2,5 ug 


Tag 51 


2,5 ug 


Tag 58 


1 A ug 


Tag 63 


1,4 ug 



75 



Beispiel 6: Spruhmedium - Methylenchlorid 



20 



a) 0.085 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die wafirige Losung wird mit Hilfe eines 
Rotor-Stator-Homogenisators in einer Losung von 1,915 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g) in 46 g Methylen- 
chlorid emulgiert und in einem Laborspruhtrockner verspruht. 
Die Spruhparameter werden wie folgt eingestelt: 



25 



30 



1 . Eingangstemperatur 


30° C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als wei/tes, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 0,6 g = 30 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 



4% 



b) In gleicher Weise werden Mikropartikel hergestellt, unter Verwendung von 0,128 g Buserelinacetat und 
1,872 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g), Ausbeute: 0,7 g = 35 % der Theorie. 



35 



Wirkstoffgehalt: 



6 % 



40 



c) sowie unter Verwendung von 0,170 g Buserelinacetat und 1,872 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g). 
Ausbeute: 0,4 g = 20 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 



8 % 



45 



Fur 20 mg der Mikropartikel wurden die in vitro-Freigaberaten analog Beispiel 4 Uber 63 Tage 
bestimmt: 

Die aus den Eluaten bestimmten Buserelinacetat-Mengen sind in der folgenden Tabelle ausschnittweise 
zusammengestellt: 



50 



55 
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Tag 2 
Tag 9 
Tag 16 
Tag 23 
Tag 30 
Tag 37 
Tag 44 
Tag 51 
Tag 58 
Tag 63 



Wirkstoffgehalt 4 % 



39,4 ug 

1.1 ug 
5,9 ug 

17,1 ug 

4.2 ug 
1.5 ug 
1.7 ug 
0,4 ug 
0,3 ug 
0,3 ug 



Wirkstoffgehalt 6 % 



49,8 ug 

2.7 ug 

34.3 ug 
51,5 ug 

18.4 ug 

5.8 ug 
2,5 ug 
0,8 ug 
0,7 ug 
0,3 ug 



Wirkstoffgehalt 8 % 



88,0 ug 

4.7 ug 
21 ,7 ug 
28,0 ug 

3,2 ug 
2,2 ug 

2.8 ug 

2.4 ug 

2.5 ug 
2,5 ug 



75 



20 



25 



30 



Beispiel 7: SprUhmedium - Methylenchlorid/Wasser 

0 ? 032 g Buserelinacetat werden in 1,0 g Wasser gelost. Die waflrige Losung wird mit Hilfe eines Rotor- 
Stator-Homogenisators in einer Losung von 0,968 g PLGA 85:15 in 23 g Methylenchlorid emulgiert und in 
einem Laborspruhtrockner verspruht. Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1 . Eingangstemperatur 


40-C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als weifles, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 0,7 g = 70 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 3 % 



35 



40 



45 



Beispiel 8: SprUhmedium - Methylenchlorid/Wasser 

0,064 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die waflrige Losung wird mit Hilfe eines Rotor- 
Stator-Homogen.sators in einer Losung von 1,936 g PLGA 50:50 (IV = 0,7dl/g) in 92 g Methylenchlorid 
emulgiert und in einem Laborspruhtrockner versprUht. 
Die SprUhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1 . Eingangstemperatur 


40 # C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als weifles, rieselfahiges Pulver an, Ausbeute: 0,9 g = 45 % der Theorie. 

Wirkstoffgehalt: 3 % | 



Bestimmung der Wirkstofffreigabe analog Beispiel 1 



50 



55 



8 
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Wirkstoffgehalt 3 % 


Tag 2 


48,1 ug 


Tag 23 


3,9 ug 


Tag 37 


7,1 ug 


Tag 44 


3,9 ug 


Tag 51 


1,0 ug 



70 



15 



Beispiel 9: Spruhmedium - Methylenchlorid/Wasser 

0,106 g Buserelinacetat werden in 1,0 g Wasser gelost. Die waflrige Losung wird mit Hilfe eines Rotor- 
Stator-Homogenisators in einer Losung von 0,894 g PLGA 50:50 <IV = 0,1dl/g) in 23 g Methylenchlorid 
emulgiert und in einem Laborspruhtrockner versprUht. 

Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



20 



1 . Eingangstemperatur 


40*C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als weifles, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 0,3 g = 30 % der Theorie. 



25 



Wirkstoffgehalt: 10 % 



Bestimmung der Wirkstoffeingabe analog Beispiel 1 



30 



35 





Wirkstoffgehalt 10 % 


Tag 2 


32,7 ug 


Tag 9 


19,6 ug 


Tag 16 


20,6 ug 


Tag 23 


15,4 ug 


Tag 28 


15,4 ug 



40 Beispiel 1 0: Spruhmedium - Methylenchlorid/Wasser 

0,13 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die wafirige Losung wird mit Hilfe eines Rotor- 
Stator-Homogenisators in einer Losung von 1,87 g PLGA 75:25 (IV = 0.5dl/g) in 46 g Methylenchlorid 
emulgiert und in einem Laborspruhtrockner verspruht. 
45 Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



50 



1 . Eingangstemperatur 


30* C 


2. Spruhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als wei/tes, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 1,2 g = 60 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 



55 



6 % 



Beispiel 11: SprUhmedium - MethylenchloridA/Vasser 
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0,128 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die waflrige Losung wird mit Hilfe eines Rotor- 
Stator-Homogenisators in einer Losung von 1,872 g PLGA 75:25 (IV = 0,8dl/g) in 138 g Methyfenchlorid 
emulgiert und in einem Laborspruhtrockener verspruht. 
Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1 . Eingangstemperatur: 


30' C 


2. SprUhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als weifles, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 0,9 g = 45 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 6 % 



Beispiel 12: SprUhmedium - Methylenchlorid/Wasser 

0,13 g Buserelinacetat werden in 2,0 g Wasser gelost. Die waflrige Losung wird mit Hilfe eines Rotor- 
Stator-Homogenisators in einer Losung von 1,87 g PLGA 47:53 (IV = 0 t 3dl/g) in 46 g Methylenchlorid 
emulgiert und in einem Laborspruhtrockner verspruht. 
Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1. Eingangstemperatur 


30* C 


2. SprUhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als weifles, rieselfahiges Pulver an, Ausbeute: 1,3 g = 65 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 



6 % 



Beispiel 13: SprUhmedium - Methylenchlorid 

0,13 g Buserelinacetat werden in einer Losung aus 1,87 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g) und 46 g 
Methylenchlorid mit Hilfe eines Rotor-Stator-Homogenisators suspendiert. Die Suspension wird in einem 
LaborsprQhtrockner verspruht; 
Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



1. Eingangstemperatur 


40- C i 


2. SprUhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als weifies, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 0,5 g = 25 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 6 % 



Beispiel 14: SprUhmedium - Methylenchlorid/Wasser 

a) 0,2 g Hoe 427 werden in 1 ,0 g Wasser gelost. Die wafirige Losung wird mit Hilfe eines Rotor-Stator- 
Homogenisators in einer Losung von 3,8 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g) in 92 g Methylenchlorid emulgiert 
und in einem LaborsprUhtrockner verspruht. 
Die Spruhparameter werden wie folgt eingestellt: 



10 
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1. Eingangstemperatur 


40-C 


2. SprUhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als weii3es, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 1,9 g = 48 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 



5 % 



b) In gleicher Weise werden Mikropartikel hergestellt, unter Verwendung von 0,6 g Hoe 427 und 3,4 g 
PLGA 50:50 (IV = 0,4d!/g), Ausbeute: 2,8 g = 70 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 



15 % 



c) sowie unter Verwendung von 0,4 g Hoe 427 und 3,6 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g). Ausbeute: 2 g = 50 
% der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 10 % 



Beispiel 15: Spruhmedium - Methylenchlorid/Wasser 

0,08 g Hoe 013 werden in 1,0 g Wasser gelost Die wafirige Losung wird mit Hiife eines Rotor-Stator- 
Homogenisators in einer Losung von 0,92 g PLGA 50:50 (IV = 0,4dl/g) in 23 g Methylenchlorid emulgiert und 
in einem LaborsprUhtrockner versprUht 

Die Spain parameter werden wie folgt eingestellt: 



1. Eingangstemperatur 


30° C 


2. SprUhflow 


800 NL/h 



Die Mikropartikel fallen als wei/tes, rieselfahiges Pulver an. Ausbeute: 0,5 g = 50 % der Theorie. 



Wirkstoffgehalt: 6 % 



Bestimmung der Wirkstofffreigabe analog Beispiel 1 





Wirkstoffgehalt 6 % 


Tag 2 


13,9 iig 


Tag 9 


5,9 ug 


Tag 16 


3,1 ug 


Tag 23 


3,7 ug 


Tag 28 


2,2 HQ 



Patentanspruche 

1. Langwirkende bioabbaubare Mikropartikel, die therapeutisch wirksame Peptide als Wirkstoff und Poly- 
(lactid-co-glycolid) (PLGA) als Tragermaterial enthalten, dadurch gekennzeichnet, dafl sie durch Spriih- 
trocknung bei Temperaturen unter 60 ° C bei einem SprUhflow Uber 500 NL/h erhalten werden. 



11 



EP 0 505 966 A1 



2. Verfahren zur Herstellung von langwirkenden bioabbaubaren Mikropartikeln, die ein Peptid als Wirkstoff 
und PLGA als Tragermaterial enthalten, dadurch gekennzeichnet, da/3 man das Peptid in einer Losung 
des Tragermatenals suspendiert Oder lost Oder eine waflrige Losung des Peptids'in einer Losung des 
Tragermatenals emulgiert und die Suspension, Losung oder Emulsion bei einer Temperatur unter 60 
' C bei einem Spruhflow gro/ter als 500 NUh versprtiht. 

3. Mikropartikel gemafi Anspruch 1 enthaltend wasserldsliche Peptide. 

4. Verfahren gemafl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da* eine oder mehrere der folgenden Bedin- 
gungen eingehalten werden: 

a) das Peptid ein LHRH-Agonist oder LHRH- Antagonist ist 

b) das TrSgermaterial PLGA 50:50 ist 

c) die inharente Viskositat des PLGA 0,1 bis 0,5 dl/g (20 • C, Chloroform, 0,1 %) ist 

d) das Losungsmittel Chloroform, Methylenchlorid, Eisessig. Methanol, Dimethylformamid oder 
Wasser oder em Gemisch aus mindestens 2 der genannten Losungsmittel ist und 

e) der SprOhflow etwa 800 NUh betragt 

5. Verfahren gemafl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da* eine oder mehrere der folgenden Bedin- 
gungen eingehalten werden: 

a) das Peptid Buserelinacetat oder HOE 013 ist 

b) das Tragermaterial PLGA 50:50 ist 

c) die inharente Viskositat des PLGA 0,1 bis 0.5 dl/g (20 'C, Chloroform, 0,1 %) ist 

d) das Losungsmittel Methylenchlorid, Eisessig oder Wasser bzw. ein Gemisch aus 2 der genannten 
Losungsmittel ist und 

e) der SprOhflow etwa 800 NL/h betragt. 

6. Mikropartikel erhaltlich nach Verfahren gema/S Anspruch 4. 

7. Mikropartikel erhaltlich nach Verfahren gemafl Anspruch 5. 
Patentanspriiche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von langwirkenden bioabbaubaren Mikropartikeln, die ein therapeutische 
w.rksames Peptid als Wirkstoff und PLGA als Tragermaterial enthalten, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man das Peptid in einer Losung des Tragermatenals suspendiert oder lost oder eine waflrige Losung 
des Peptids in einer Losung des Tragermatenals emulgiert und die Suspension. Losung oder Emulsion 
bei einer Temperatur unter 60 • C bei einem SprOhflow grdfler als 500 NL/h versprOht. 

2. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man ein wasserlosliches Peptid als 
Wirkstoff verwendet. 

3. Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da* eine oder mehrere der folgenden Bedin- 
gungen eingehalten werden: 

a) das Peptid ein LHRH-Agonist oder LHRH- Antagonist ist 

b) das Tragermaterial PLGA 50:50 ist 

c) die inharente Viskositat des PLGA 0,1 bis 0,5 dl/g (20 °C, Chloroform, 0,1 %) ist 

d) das Losungsmittel Chloroform, Methylenchlorid, Eisessig, Methanol,' Dimethylformamid oder 
Wasser oder ein Gemisch aus mindestens 2 der genannten Losungsmittel ist und 

e) der SprOhflow etwa 800 NL/h betragt. 

4. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder mehrere der folgenden Bedin- 
gungen eingehalten werden: 

a) das Peptid Buserelinacetat Oder HOE 013 ist 

b) das Tragermaterial PLGA 50:50 ist 

c) die inharente Viskositat des PLGA 0.1 bis 0,5 dl/g (20 -C, Chloroform, 0,1 %) ist 

d) das Losungsmittel Methylenchlorid, Eisessig oder Wasser bzw. ein Gemisch aus 2 der genannten 
Losungsmittel ist und 

e) der Spruhflow etwa 800 NUi betragt. 
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Mikropartikel erhaltlich nach 
Mikropartikel erhaltlich nach 
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Verfahren gemafl Anspruch 1. 
Verfahren gemafl Anspruch 3. 
Verfahren gemafi Anspruch 4. 
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